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(54) Ti'tulo: NUEVOS LIGANDOS DE Gd(m) CON ESTRUCTURA BI-Y BIS-AZOLICA 

(57) Abstract; The invention relates to 1) a compound having general formula A, wherein radicals Ri, R2, R3 and R4 have the 



values that are universally known in the organic chemistry formulation, and which can be used in the preparation of chelates that 
are used as contrast agents in imaging diagnosis; 2) the compound in claim 1, wherein X in formula A is (CH2)n; 3) the compound 
in claim 2, wherein n is 0; 4) the compound in claim 2, wherein n is 1; 5) the compound in claim 1, wherein X in formula A is 
CH2OCH2; 6) the compound in claim 1, wherein X in formula A is CH2NHCH2; 7) a method for obtaining the genera] formula 
A compound from claim 1, which is characterised in that a biazole is made to react with 1 ,2-dibromoethane in the presence of 
BTBA and sodium hydroxide in order to obtain the corresponding aJkyl derivative, which is subsequently made to react with methyl 
iminodiacetate, thereby synthesising the corresponding methyl derivative which in turn reacts with sodium hydroxide in the presence 
of water, in order to produce the desired sodium salt; 8) a method for obtaining the general formula A compound from claim 1, which 
is characterised in that two l-chloroethy]-3,5-dimethy]prazol molecules are made to react with paraformaldehyde in an acid medium 
and the reaction mixture is subsequently heated in the presence of chlorohydric acid in order to obtain the corresponding bispyrazole 
which, in turn, is made to react with methyl iminodiacetate in order to obtain the corresponding intermediary methyl compound, 
whose hydrolysis in a basic medium produces the desired sodium salt; 9) the complexes of the compounds in claim 1 with transition 
metals and lanthanides; 10) the complexes in claim 9, wherein the metal to be chelated is gadolinium; 1 1) the complexes in claim 
9, wherein the metal to be chelated is dysprosium; 12) the clinical use in imaging diagnosis of the compounds in claim 1 and the 
corresponding complexes thereof. 

(57) Resumen: Un compuesto de Formula General A donde los radicales Ri, R2, R3 y R4, tienen los valores conocidos univer- 
salmente en la formulacion de la quimica org^nica; que se puede emplear para la preparaci6n de quelatos utiles como agenles de 
contraste en el diagn6stico por imagen. El compuesto de la Reivindicaci6n I, en donde X en la Fdrmula A es (CH2)n- El compuesto 
de la Reivindicaci6n 2, en donde n es 0. El compuesto de la Reivindicaci6n 2, en donde n es L El compuesto de la Reivindicaci6n 
9\ 1< en donde X en la F6rmula A es CH2NHCH2. Un procedimiento de la Reivindicaci6n 1, en donde X en la Fdrmula general A, de la 
Reivindicaci6n 1, que se caracteriza porque se hace reaccionar un biazol con 1,2-dibromoetano en presencia de BTBA e hidr6xido 
de sodio, para obtener su conespondiente derivaod alquilado, que posteriormente se hace reaccionar con iminodiacetato de metilo, 
sintetizando el correspondienie derivado metilado que a su vez reacciona con hidr6xido s6dico en presencia de aqua, para conseguir 



< 



la sal s6dica deseada. Un procedimiento para la oblenci6n del compuesto de Fdrmula general A, de la Reivendicaci6n 1, que se carac- 
teriza porque se hace reaccionar dos moleculas de l-cloroeiil-3,5-<iimeiilprazol con paraformaldehido en medio icio, calentindose 
a continuaci6n la mezcla de rescci6n, en presencia de dcido clorhidrico, para obtener el correspondiente compuesto intermediario 
metilado, cuya hidnSlisis en medio bisico da la sal s6dica deseada. Los complejos de los compuestos de la Reivindicaci6n 9, en 
donde el metal a complejar es el Gadolinio. Los complejos de la Reivindicaci6n 9, en donde el metal a complejar es el Disprosio. 
La utilizacidn clinica, de los compuestos de la Reivindicaci 6n 1 y sus correpondientes complejos, en el diagn6stico por imagen. 
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NUEVOS LIGANPOS DE Cdfllh CON KSTRUCTURA Bl- Y 

BIS-AZOLICA 

D ESCRI PCI ON 



CAMPO TECNICO DE LA INVENCION 



Se propone la si'ntesis de complexonas de Fonnula General A, que 
10 se indica a continiiacion. 
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(CH2)n n = 0 6 1 

CH2OCH2 

CH2NHCH2 
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Formula A 

con el fin de oblener una nueva serie de agentes de contrasie para Resonancia 
Magnetica, con propiedades de relajacion superiores a los actualmente disponibles 
en el mercado. 

ESTADO DE LA TECNICA ANTERIOR 



En la actualidad el contrasie de la Imagen por Resonancia Magnelica 
(IRM) se induce, en an 90% de los casos, empleando quelaios de lantanidos. La 
mayoria de las eslructuras de los ligandos ulilizados conlienen unidades de acido 
aminoacciico o de iminodiacetico (complexonas). 

HOJA DE SUSTITUCION (REGLA 26) 
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Hasia ahora se han sintetizado ligandos mixtos que incluyen grupos de 
iminodiacciico y aniilos azolicos (complexonas hclcrociclicas), capaces de formar 
complcjos leiradeniados con Gd(ni). Eslos quclalos presenlan propiedadcs de 
relajacion analogas o superiores a los complejos comerciales que se emplean 
5 actualmente como agentes de contraste en imagen diagnostica. 

Sin embargo^ la constante de estabiiidad para Gd(III) en los compuestos 
estudiados hasla el momento^ no es lo suficientemente alta como para permitir su 
utilizacion en cHnica. For esta razoh, pensamos que la introduccion de nuevos 
10 sitios de complejacion permitiria superar este inconveniente^ obteniendose una 
nueva serie de agentes de contraste cuya eflcacia deberia ser mayor a lbs 
actualmente disponibles. Este hecho permitiria reducir la dosis de agente de 
contraste admtnistrada manteniendo la intensidad final del contraste obtenido. 

1 5 DESCRIPCION DETALLADA DE LA IN VENCION 

Dentro de esta nueva Hnea se propone la sintesis de complexonas que 
tienen de formula general la Formula A que se indica a continuacion. 
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CH2NHCH2 
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Formula A 



A modo de ejempio, y sin que por ello se entienda que limitan en modo alguno el 
ambito de la presenle invencidn, en la presente memoria descriptiva se presentan 
la siniesis de las siguientes complexonas: 

HOJA DE SUSTITUCION (REGLA 26) 
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Complcxonas sintetizadas 




R2 = R4 = Ph, n « 0 
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yCOiNa 
r yCQ2Na 
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Rl = R2 = R3 = R4 = Me, n = 0 




C6H4-NO2-P 

3 



R2 = R4 = C6H4-NO2-P, n = 1 
HOJA DE SUSTITUCION (REGLA 26) 
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Biazoles precursores de las complexonas 1^2x3 
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Las complexonas 1» 2 y 3 se han sintetizado a partir de 5» 6 y 7 segun el 
siguiente esquema de reacciones (esquema 1 ): 
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Bi 
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NaOH / BTBA 
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MeOiCv^Ns^C02Me 



COaMe 
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NaOH 
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Esquema 1 

Finalmente, la complexona 4 se ha obtenido partiendo de l-cloroetil-3,5. 
dimeliJprazol (8). EI acoplamienlo de dos unidades de 8 con paraformaldehido ea 
medio acido conduce a 9. La calefaccion de 9 en medio HCI cone, conduce al 
bispirazol 10, que por reaccion con iminodiacetalo de melilo da lugar all. Por 
ultimo, la hidrolisis bisica de 1 1 , al igual que en los casos anleriores, conduce a la 
complexona 4 (esquema 2). 
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CIUO/IIC'I 
1.2-ciicliiriiL*lam> 




CIKOH 



HCI 



8 



CI 




10 



15 




NaOH 



H 



MeO/X^N^COjMc 




Me 



2 0 Esquema 2 

1. Smtesis de 2^%2»»^*"-[(3,3?-difenil-4,4'-bipirazoI-l.l'-diiI)bis(etilen- 
nitrilo)]tetrakisacetato sodico (I) 

25 Alquilacidn de 5 con dibromoetano. Sintesis de l,l^-bi5(2-bromoefil). 

3^*-difeniM,4'-bipirazol (12a), l,l'.bi5(2-broinoetiI)-3^'-difenil-4,4'. 
bipirazol (12b) y l»l*-bis(2-broinoeeiI).5,5^-difeniM,4*-bipirazol (12c). 

En la reaccion de alquilacion de 5, empleando 1 ,2-dibromoetano en las 
30 condiciones experimentales que se describen a continuacion, se ban aislado los 
tres posibies regioisdmeros (12a-c) como se representa en el esquema 3. 
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I2e 

Esquema 3 



Una mezcla de 2,2 g (7,69 mmol) de 5, 0,92 g (23,07 mmol) de NaOH, 
62 mg (0,19 mmol) de BTBA, 23,13 g (123,04 mmol) de 1,2-dibromoetano y 1,5 
mL de H2O se calienta a reflujo durante 1 h y 30 min. A continuaci6n, se dcja 
enfriar, se aiiaden 50 mL de H2O, se extrae con CH2CI2 y la fase organica 
obtenida se deja secar sobre MgS04 anhidro. Se elimina el desecante per 
flltracion y el disolvente a presi6n reducida. El crudo de reaccion se somete a 
cromatograna en columna sobre gel de si'lice, utilizando como eluyente una 
mezcla CH2CI2 / MeOH (98:2). Se obtienen, per orden de eluctdn, 1,17 g (30%) 

de 12a como un solido bianco (p.f 137-39 "C, EtOH), 0,69 g (18%) de 12b como 

un aceite amarillo y 0,25 g (6%) de 12c como un solido bianco (p.f. 170-75 "C, 
CH2Cl2/Hexano). 

l.l*-Bisf2-bromoetilV-3.3*-difenil-4.4'-binirazol fl2a^: 

IR (KBr): v 1600, 1515. 1510, 1440. 1415, 1350, 1320, 1270, 1180, 950. 775. 
720.695 cm-". 

•H-RMN (200 MHz. CDCI3): 5 7.61-7.48 (4 H, m. aromaticos). 7,28 (2 H, m, 
H5), 7,25-7,16 (6 H, m, aromaticos), 4,46 (4 H, t. J= 6,2 Hz. CH2-N(Azo!)), 3,74 
(4 H, t, J = 6.2 Hz, CH2-Br) ppm. 

»-»C-RMN (JOG MHz, CDCI3): 5 150.6, 133.2, 131,5. 128,2. 127,5. 110,6, 53,6, 

HOJA DE SUSTITUCiON (REGLA 26) 
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30,4 ppm. 

Analists elemental para C22H2oBr2N4: 

tedrico: 52,8 1 %C; 4,04 %H; 1 1 .20 %N 
experimental 53,03 %C; 4,23 %H; 1 1.08 %N 
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l.l'-Bi5r2-bromoetin-3.5*-difenil-4.4*-hinirazoIfl2h1 
IR (KBr): y 1495. 1445, 1305. 1215. 940, 760, 700 cm-'. 

»H-RMN (200 MHz, CDCI3): 6 7.45 (1 H, s. H3). 7.44-7.38 (2 H, m. aromaticos). 

7,31 (6 H, m, aromiticos), 7,13-7,08 (3 H, m, aromaticos y H5), 4,36 (2 H, t, y = 

6,4 Hz, C/f2-N(Azol-H5)). 4,35 (2 H, t, J= 6,8 Hz, C//2-N(Azol-H3)). 3.67 (2 H, 

t. y = 6,8 Hz. BrC/f2CH2-N(Azol-H3)), 3,65 (2 H. t, J ^ 6,4 Hz. BrCiyzCHa- 
N(A2ol-H5)) ppm. 

"C-RMN (100 MHz, CDCb): 6 150,6, 143,6. 141,5. 139,7, 133,3, 130.6. 129,9. 
129.3, 128.6, 128.1. 127,7. 127.4. 112,2. 110,6.53,4, 50,3,30,3, 29.7 ppm. 
1.1 *-Bisr2- bromoetilV5.S*-difeiiii-4.4*-bi]pirazol fl2c> ; 

IR (KBr): v 1485. 1440. 1395. 1325. 1285, 1230. 970. 935. 860. 790, 750. 700, 
630cm-l. 

»H-RMN (200 MHz. CDCI3): 5 7.33-7,21 (8 H, m, aromaticos y H3). 7,03-6,99 (4 

H. m, aromaticos). 4^3 (4 H. t, y = 6,9 Hz. CH2-N(Azol)), 3,56 (4 H. t. y = 6.9 
Hz. CH2-Br) ppm. 

"C-RMN (100 MHz. CDCI3): 6 140.8. 138,7. 129.9, 129.6. 128.7. 128,6. 112,2. 
50,1, 29,3 ppm. 

I. 2. Smtesis2^V",2»»»-[(3^'-difeniI-4,4»-bipirazoI-l,l».diU)bis(ctiIennUri- 

lo)]tetrakisacetatb de metilo] (13) 

MeOzG. 




13 



r^C02Me 
CChMe 



Una mezcla de I g (2 mmol) de 12a y 1,29 g (8 mmol) de iminodiacetato 
35 de metilo se calienta a 11 OOC durante 8 h y 1 5 min. Seguidamente. se deja enfriar 
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y se anaden 50 mL de CH2CI2- Se filtra el solido bianco formado 
(NH(CH2C02Me)2 HBr) y se lava con CH2CI2- A continuacion, se elimtna el 

disolvente a presion reducida y el crudo de reaccion se somete a cromatografia en 
columna sobre gel de silice, utilizando como eluyente una mezcla CH2CI2 / 

5 MeOH (98:2). Se obtienen 0,84 g (65%) de 13 como un aceite incoloro. 
IR(KBr): vllSO, 1450,1210, 1 190,1160 cm '. 

'H-RMN (200 MHz. CDCI3): 5 7,52-7,47 (4 H, ra, aromdticos). 7,34 (2 H, s, H5). 
7,20-7,13 (6 H. m, aromattcos). 4,20 (4 H, t, J = 6,2 Hz, CH2-N(A2ol)), 3,61 (12 
. H, s, CH3), 3.45. (8 H, s. CH2-C02Me), 3.22 (4 H, t, J= 6.2 Hz. CH2-N) ppm. 
10 »3c-RMN (100 MHz, CDCI3): S 171.6, 149.7. 133.6, 131.7, 128,1, 127,3. 127,2. 

1 10.8, 55.6, 54,9. 51.7, 51,5 ppm. 

Analisis elemental para C34H4oN60g * C12H6N6O14 (13-2 pfcrico): . 

teorico: 49,47 %C; 4.16 %H; 15.05 %N 

experimental: 50,08 %C; 4,54 %H; 14,58 %N 

15 . 1.3. Smtesis de 2a',2",2"'-((33*-difenil-4,4»-bipirazoH,l»-diil)bisCeti- 

lennitrilo)]tetraldsacetato s6dico (1) 

. . Una. mezcla. de.. 800. mg_(l,21._mmol)_de_13. l$4_mg.(4.85_mmol) de 

NaOH y 32,5 mL de H2O (MQ) se mantiene con agitacidn a temperatura 

ambiente durante 48 h. A continuacion, la mezcla de reaccion se calienta a 54 °C 
2 0 durante 5 h. Se deja enfnar y la fase acuosa se lava con CH2CI2' Seguidamente se 
elimina el H2O a presi6n reducida y el solido obtenido se seca a vacio. Se 

obtienen 772 mg (92%) de 1 como un s61ido bianco. 
IR (KBr): v2150, 1575, 1405 cm*'. 

•H-RMN (200 MHz. D2O): 6 7.62 (2 H. s. H5). 7,12 (10 H. s ancho, aromaUcos), 
25 4,20 (4 H, t, CH2-N(Azol)), 3,12 (8 H, s, CH2-C02Na), 3,01 (4 H, t. CH2-N) 

ppm. 

"c-RMN (100 MHz. D2O): 5 177,4. 149.4, 131,8. 131.3. 127.4. 126^9, 126*6, 
1 09,6, 57,5, 53,4. 48,8, 48,6 ppm. 

2. Sintesis de 2.2%2'»,2"'-[(3,3'A5*-tetraroetil-4,4'-bipirazoH»l'- 
30 diil)bis(etiIennitrilo)ltetrakisacetato s6dico (2) 

2.1. Sintesb de l,l'-bis(2-bromoetil>-3,3',5,5'-tetrametil-4,4'-bipirazol 

(14) 

En la reaccion de alquilacion de 6, empleeuido 1 .2-dibromoetano en las 
^5 condiciones experimentales que se describen a continuacion, se ban ai.slado los 

HOJA DE SUSTITUCION (REGLA 26) 
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dos posibles atropisonicros 14 a-b como se reprcsenta en ei esqiicma 4. 

Br 




NaOH /BTDA 
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14 a-b 



15 



20 



30 
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. Esquema 4 

Una mezcia de 0,96 g (5,05 nunol) de 6, 0,6 g (15,2 mmol) de NaOH, 40 
mg (0,26 mmol) de BTBA, 15,03 g (80,4 mmol) de 1,2-dibromoetano y 1,5 mL de 
H2O se calienta a reflujo durante 1 h. A continuacion. se deja enfriar, se anaden 
50 mL de H2O, se extrac con CH2CI2 y la fase organica obtenida se deja secar 
sobrc MgS04 anhidro. Se elimina el desecante por filtracion y el disolvente a 
presion reducida. EI crudo de reaccidn se somete a cromatografia en columna 
sobre gel de silice utilizando como eluyente una mezcia CH2CI2 / MeOH (98:2). 
Se obtienen, por orden de elucion. 0,22 g (11%, s61ido amariilo (p.f. lia-MoC. 
Hexano); isomero mayoritario) y 0,15 g (8%, aceite amariilo; isomero 
minoritario) de 14a y 14b. 
14a: 

IR (KBr): v 1735. 1620, 1540, 1500, 1460, 1435, 1400. 1310. 1270, 1130. 955. 
900, 825, 720. 640 cm* • . 

»H-RMN (400 MHz. CDCI3): 5 4,27 (4 H. t, J = 6. 7 Hz^ CH2-N(Azol)). 3.62. (4 
H. t. y = 6.7 Hz, CH2-Br). 1 .98 (6 H. s. CH3). 1 .93 (6 H, s. CH3) ppm. 
"C-RMN (100 MHz, CDCI3): 6 147.6. 137.6, 109.7. 49,6. 30.2. 1 1.9. 9.7 ppm. 

EM m/z (%): 404 (M+. 36), 296 (15), 229 (14). 190 (100). 107 (29). 
Anilisis elemental para C|4H2oBr2N4: 

teorico: 41,60 %C; 5.00 %H; 13,86 %N 
experimental: 42,08 %C; 5,1 1 %H; 13,77 %N 

14b; 

•li-RMN (200 MHz. CDCI3): 5 4.42 (4 H, t, 7 = 6, 4 Hz, CH2-N(Azol)), 3,76. (4 
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H. U J = 6,5 Hz, CH2-BrX 2,15 (6 H, s, CH3). 1,98 (3 H, s, CH3X 1,93 (3 H, s, 
CH3) ppm. 

2.2. Smtcsis de 2,2^;2'\2'''-|(33\5,5Metrametil-4,4'-bipirazol-I,l*- 
dtil)bis(eUlennitrilo))tetrakisacetato de metilo (IS) 



5 



10 




Una mezcla de O^Jl g (0,76 mmol) de 14a y 0,39 g (3.03 mmol) dc 
iminodiacetato de metilo se calienta a llO^C durante 2 Seguidamente, se deja 

15 enfiriar y se anaden 50 mL de CH2CI2. Se filtra el solido bianco formado 
(NH(CH2C02Me)2 HBr) y se lava con CH2CI2. A continuaci6n, se elimina el 
disolvente a presi6n reducida y el crudo de reaccion se somete a cromatografia en 
colunina sobre gel de silice, utilizando como eluyente iina mezcla AcOEt / 
Hexano (1:1). Se obtienen 0,22 g (51%) de 15 como un aceite incoloro. 

20 IR (pelicula): k1735, 1420, 1200, 1020, 745 cm'K 

«H.RMN (400 MHz, CDCI3): 5 4,08 (4 H, t, 7 = 6,7 Hz, CH2-N(Azol)). 3,61 (12 
H, s, CH3-O), 3.41 (8 H, s, CH2C02Me), 3,09 (4 H, t, J - 6,7 Hz, CH2-N),.2.00 
(6 H, s, CH3), 1 .95 (6 H, s, CH3) ppm. 

"C-RMN (100 MHz, CDCI3): 5 171,5, 147,1, 138,0, 110,0, 55,5. 54,5. 51,5. 

2 5 48,4, 1 2,2, 9,8 ppm. 

EM m/2 (%): 564 (M^ 20), 187 (68), 174 (100). 146 (54), 128 (91). 

23. Sintesis de 2,2',2*';j»»»-I(3,3%5,5MctramctiM,4*-bipirazoH ,1'- 
diil)bis(etilennitriIo)|tetrakisacetato sodico (2) 

3 O Una mezcla de 800 mg (1,4 nmiol) de 15, 224 mg (5,6 mmol) de NaOH y 

38 mL de H2O (MQ) se mantiene con agiiacion a temperattira ambiente durante 
72 h. A continuacion, la fase acuosa se lava con CH2CI2 y seguidamente se 
elimina el H2O a presion reducida. El solido obtenido se seca a vacio. Se obtienen. 
768 mg (90%) de 2 como un solido bianco. 
35 IR(KBr): v 1590, 1310 cm**. 
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'H-RMN (400 MHz, D2O): 5 3.93 (4 H, t. J = 7,5 Hz, CH2-N(A2ol)). 2.91. (8 H. 
s, CI l2C02Na), 2.68 (4 H. t J = 7,5 Hz, CH2-N), 1 .77 (6 M, s, CH3), 1 ,69 (6 H. s, 
CM3) ppm. 

>'^C-RMN (100 MHz, D2O): 5 180.4 149,2, 141,2. 111,2, 60,4. 53,3. 48,2. 12.7. 
1 0,8 ppm 

3. Si'ntesis de 2,2',2'%2"*-((3;j'-bis(4-nilrofcnil)-4,4'-inclilcnbispirazoI- 

l,l*-diil)bis(etilennitrilo)]tetrakisacetafo sodico (3) 
3. 1 . Sintesis de 4,4'-inetileii-bis[5-(4-nitrofenil)-l//-pirazol] (7) 

Una mezcia de 4.53 g (30 mmol) d6:/7-nitrobenza]deh{do. 1,82 g (16 
minol) de 2-inetoxi-23-dihidFO-4//-pirano» 2mL de AcOH, 3 mL de H2O y 2 
gotas de piperidina se calienta a reflujo durante 24 h. .A continuacion se decanta la 
fase acuosa sobrenadante y se elimina ei disolvente a presion reducida. El cnido 
de reacci6n se somete a cromatografia en columna sobre gel de silice, utilizando 
como eluyente una mezcia Hexano / AcOEt (85: 1 5) obteniendose 1 ,02 g (19%) de 
16 como un solido bianco (is6meros E,E:E^. 



20 



25 



30 



35 



/»-N02-H4Qi 



OHC OHC 



1& 



Isomero E.E i 

>H-RMN (200 MHz. CDCI3): 5 9,50 (2 H. s. CHO). 8,24 (4 H. d. J = 8.8 Hz. 
sistema AAOT aromaticos). 7,53 (4 H. d. J = 8.8 Hz. sistema AA'XX" 
aromaUcos), 733 (2 H, s. CH=C), 3,73 (2 H, s. CH2) ppm. 
Isomero £lZt 

'H-RMN (200 MHz, CDCI3): 5 9.86 (1 H. s, CHO). 9,74 (1 H. s, CHO), 8.32 (2 
H, d, y = 8,8 Hz, sistema AA'XX* aromaticos), 8,24 (2 H. d, 7 » 8,8 Hz. sistema 
AA'XJC aromaticos). 7,68-7,60 (4 H, 2 d, sistema AA'XX* aromaticos). 7.44 (1 H. 
s. CH=C), 7.40 (1 H, s, CH=C), 3,66 (2 H. s, CH2) ppm. 

MeOH se le anaden 1,53 g (4,18 mmol) del aldehido 16 (mezcia de 
isomeros E.E;E,Z) y la mezcia de reaccion se calienta a reflujo. durante I h y 30 
min. A conUnuacion se deja enfriar y se flllra el s6lido formado. Se obtienen 1,71 
g (58%) de 17 como un solido amarilio (unico isomero £.2). 
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TsHNhV^ ^NNHTs 
/J-NO2-H4C* 17 

M 

•H-RMN (200 MHz. DMSO-de): 5 8.15 (4 H. d, J = 7.6 Hz. sislema AA'XX' 
aromaiicos), 8,10 (2 H. d. J= 7,6 Hz, sistema AA'XX' aromaticos), 7,91 (I H, s, 
CH=C), 7,73 (1 H, s, CH=C). 7,69 (2 H, d, J = 8,2 Hz. sistema AA'XX* 
aromaticos), 7,48-7,40 (4 H, 2 d. sistema AA'XX' aromaticos), 7,32 (2 H, d, J = 
8,3 Hz. sistema AA'XX* ardmaticos), 7.17 (1 H, s. CH=N), 7,13-7,06 (4 'H.'2 d. 
sistema AA'XX' aromilticos), 6.31 (1 H, s. CH=N), 3,48 (2 H. s, CH2), 2,26 (3 H, 
s, CH3). 2,09 (3 H, s. CH3) ppm. 

Una mezcia de 3,17 g (4,51 mmol) de 17, 1,1 g (20,3 mmol) de MeONa 
y 7 mL de trietilenglicol sc calieiita a ICQOC durante 2h. Seguidamente, el crude 
de reaccion se dfeja enfriar y se vierte sobre H20-hielo y 3 mL de AcOH. Se filtra 
el s61ido formado y se lava con una disolucidn saturada de NaHCOs y luego con 
H2O. A continuacion se disuelve en MeOH y se eiimina el disolvente a presidn 
reducida. Se obtienen 0.56 g (33%) de 7 como un s6lido marron (se aislan 1 ,2 g 
de material polimerico). 

•H-RMN (400 MHz, DMSO-de): 6 8,2! (4 H. d, J = 8.8 Hz, sistema AA'XX' 

aromaticos), 7,87 (4 H, d, J = 8,8 Hz, sistema AA'XX* aromaticos), 7,46 (2 H, s, 
H3), 4,09 (2H. s. CH2) ppm. 

3.2. Sintesis4,4'-metiIen-bisIl-(2-bromocttl)-3-(4rnitrofenil)pirazol) (18) 




P-NO2-H4 

Br. 



30 . . ^ CiHrNOz-P 



18 



Una mezcia de 575 mg (1.47 mmol) de 7. 176 mg (4.41 mmol) de NaOH. 
12 mg (0.037 mmol) de BTBA, 2 mL (23.52 mmol) de 1 ,2-dibromoetano y 0,5 
mL de H2O se calicnta a reflujo durante 2 h. A continuacion, se deja enfriar. se 
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anadcn 10 niL de H2O, se exlrae con CFhCb y la fase organica oblenida se deja 
secar sobre MgS04 anhidro. Sc elimina el dcsecanlc por filinicion y el disolvcnle 
a presion reducida. El crudo de reaccion se somete a cromalografia en columna 
sobre gel de silice, utilizando como eluyenle una mezcla Hexano / AcOEt (1:1). 
5 Se obtienen 1 15 mg (13%) de 18 como un solido bianco. Por oiro lado, se aislaron 
64 mg de un compueslo que se podria idenlificar como 4,4'-metiIen-bis[l-(2- 
bromoetil)-5-(4-nitrofeniI)pira2ol] y 13 mg que podnan corresponder 4,4*- 

metilen-3,5'-bis(4-nitrofenil)-bis[l-(2-bromoelil)pirazolJ cuya punHcacion no fue 
posible. 

10 'H-RMN (400 MHz. CDCI3): 5 8.23 (4 H, d, J « 8.9 Hz. sistema AA'XX- 
aromaticos), 7,80 (4 H, d, J= 6,0 Hz. sislema AA^XX* aromSticos), 7.28 (2 H, s. 
H5), 4,49 (4 H, t, y = 6 Hz, CH2rN(AzoI)), 3,76 (4 H, t, 7 « 6,0 Hz, CH2-Br) ppm. 

33. Sintesis de 2,2V'%2''*;((3^*-bis(4-nitrofenil)^,4*-inetilenbispirazol- 
l,l'-diil)bis(etilennitrilo)]tetrakisacetato de mefilo (19) 




02Me 



19 

25 

Una mezcla de 33 mg (0,055 mmol) de 18 y 39 mg (0,24 mmol) de 
iminodiacetalo de metilo se calienta a llO^C durante 5 h- Seguidamente, se deja 
enfriar y se anaden 10 mL de CH2CI2. Se filtra el sdlido bianco fonnado 
(NH(CH2C02Me)2 HBr) y se lava con CH2CI2. A continuacion, se elimina el 
disolvente a presion reducida y el crudo de reaccion se somete a cromatografla en 
columna sobre gel de silice, utilizando como eluycnte una mezcla CH2CI2 / EtOH 
(99:1). Se obtienen 28 mg (67%) de 19 como un aceite amarillo. 
»H.RMN (200 MHz, CDCI3): 5 8,21 (4 H, d. J = 8,9 Hz, sistema AA'XX" 
aromaticos), 7.79 (4 H, d, J = 8,7 Hz, sisterna AA'XX' arpmaticos), 7,38 (2 H, s, 
33 4,22 (4 H, t, CH2-N(Azol)). 4,02 (2 H, s, CH2). 3,66 (12 H; s, OCH3), 3.46 

(8 H, s, C//2CO2CHJ), 3,22 (4 H. l. CH2-Br) ppm. 
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3.4. Sintcsis dc 2,2\2'\2'''.|(3,3'-bis{4-nifrofcnilH,4'-mclilcnbispira/.ol- 
l,r*JuI)bis(ctilennttrilo)]fctrakisaccta!o sodico (3) 
Una mczcia de 28 mg (0,037 mmol) de 19, 6 mg (0,148 mmol) de NaOH 
y 1 mL de H2O (MQ) se calienta a 60 durante 31 h. Se deja enfriar, se anaden 
5 2 mL de H2O (MQ) y la fase acuosa se lava con CH2CI2. Seguidamenle se 
elimina el H2O a presion reducida y el solido obtenido se seca a vacio. Se 
obtienen 23 mg (78%) de 3 como un solido amarillo. 

>H>RMN (200 MHz. D2O): 6 8,06 (4 H. d, J « 8,7 Hz, sistema AA'XX' 
aromaticos), 7,52 (2 .H, s, H5). 7,39 (4 .H, d, 7 = 8 J Hz, sistema AA'XX' 
10 aromaticosX 4J1 (4 H. t, CH2-N(A2ol)). 3,98 (2 H, s, CH2), 3.08 (8 H, s, 
CH2C02Na). 2.84 (4 H, t, CH2N) ppm. 

4. Sfntesis de 2a'.2",2>"-.((33%5,5Metrainetil-4,4*-inetilenbispirazol> 
l,l'>diil)bis(etiIeilnitrilo)]tetrakjsacetato sodico (4) 

4.1. Sintesi$ de l-(2-cloroetil)-4*hidroximetil-3,5-dimetiIpirazoI (9) 

15 A una disolucion de 1,0 g (6,3 mmol) de 8 y 0,23 g de parafonnaldehido 

en 5 mL de 1 ,2-dicloroetano se le hace pasar una corriente gaseosa de HCl 
durante 2 h. A continuaci6n, la mezcla de reaccidn se calienta a reflujo durante 2 
h. Seguidamente, se anaden 5 mL de HCI cc y 25 mL de H2O- La mezcla de 
reaccion se neutraliza con Na2C03, se extrae con CH2CI2 y la fase organica se 

20 deja secar sobre MgS04. Se elimina el desecante por filtracion y el disolvente a 
presion reducida. EI crudo de reaccidn se purifica por recristalizacion 
obteniendose 763 mg (67%) de 9 como un solido bianco (p.f. 95-7 °C, 
CH2Cl2/Hexano). 

>H-RMN (400 MHz. CDCI3): 5 4,47 (2 H, s ancho, CH2O), 4,25 (2 H, t, J = 6,4 
25 Hz, CH2-N(AzoI)), 3,84 (2 H. t, J = 6,3 Hz, CH2CI). 2,28 (3 H. s. CH3), 2,24 (3 
H, s, CH3) ppm« 

4.2. Smtesis dc 4,4*-metilen-bis[I-(2-cloroetil>3,5-dimetilpirazol) (10) 
Una suspension de 990 mg (5,25 mmol) del alcohol 9 en 0,5 mL de HCI cc 

se calienta a reflujo durante 1 h. A continuacion se deja enfriar y se anaden 1 0 mL 
30 de H2O y la mezcla de reaccion se neutraliza con Na2C03. Se extrae con CH2CI2 
y la fase organica se deja secar sobre MgS04. Se elimina el desecante por 

filtracion y el disolvente a presion reducida, Se obtienen 680 mg (79 %) de 10 un 
solido bianco (p.f. 99-101 °C, CH2CI2 / Hexano). 

"H-RMN (200 MHz, CDCI3): 5 4,23 (4 H, = 6,2 Hz, CH2-N), 3,80 (4 H, l,y = 
35 6,2 Hz, CH2CI), 3,39 (2 H, s, CH2), 2,10 (6 H, s, CH3). 2,03 (6 H, s, CH3) ppm. 
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4.3 Sinlcsis de 2,2\2*\2"»-|(3,3\5.5'-tctramcliI-4,4'-mctilcnbispirazol- 
l,r-diir)bis(ctiIcnnitrno))fctrakisacc(alo de mctilo (1 1) 
Una mezcia de 340 mg (1,03 mmol) de 10 y 733 mg (4,55 mmol) de 
imlnodiaceiato de mctilo se calienla a 1 1 Qoc durante 24 h. Seguidamente, se dcja 
5 enfriar y se afiaden 10 mL de CH2CI2. Se filtra el solido bianco formado 
(NH(CH2C02Me)2 HBr) y se lava con CH2CI2. A continuacion, sc elimina ei 
disolveme a presion reducida y el cnido de reaccion se somete a cromatograna en 
columna sobre gel de siiice, utilizando como eluyente una mezcia CH2CI2 / EtOH 
(^8:2). Se oblienen 1 1 8 mg (20%) de 1 1 como un aceite amaHllo. 
10 »H-RMN (200 MHz. CDCI3): 5 3.95 (4 H, t. 7 = 6.5 Hz. CH2-N(AzoI)). 3,57 (12 
H, s. OCH3). 3.41 (8 H. s. CH2C02Me). 3.27 (2 H. s. GH2). 2,90 (4 H. t. J = 6.6 
Hz, CH2-N). 2,05 (6 H, s, CH3), 1,86 (6 H, s. CH3) ppm. 

4.4. Sintesis de 2,2';2'»^»".[(3,3%5,5Metrametii-4,4'-metilenbispirazol. 
15 1 ,1 '-diil)bis(etilennitrilo)]tefrakisacetato sodico (4) 

Una mezcia de 81 mg (0,14 mmol) de 11, 22,5 mg (0,56 mmol) de NaOH 

y 3 mL de H2O (MQ) se mantiene con agitacion a temperatura ambiente durante 

18 h. Se anaden 2 mL de H2O (MQ) y la fase acuosa se lava con CH2CI2. 

Seguidamente se elimina el H2O a presion reducida y el s61ido obtenido se seca a 
2 O vacio. Se obtienen 80 mg (94%) de 4 como un solido bianco. 

•H-RMN (200 MHz, D2O): 6 4,02.(4 H, t. J= 7.4 Hz. CH2-N(Azol)). 3,36 (2 H. 

s. CH2), 3.14 (8 H. s. CH2C02Na). 2.79 (4 H. t. J= 73 Hz. CH2-N), 2.05 (6 H^s] 

CH3). 1 ,84 (6 H, s. CH3) ppm. 

25 5. Estudios especfrofotomitricos de quelacidn con Gd(III) 

Se ban Uevado a cabo estudios espectrofotom^tricos de quelacion de 
diferentes complexonas 1-4 y EDTA con Gd(lII) a partir de los cuales se pueden 
calcular las constantes aparentes de afinidad (KV) de las complexonas con 
Gd(III). Se ha empleado un espectrofot6metro de microplacas Molecular Devices 

30 SPECTRA Mac 340 PC. midiendo la absorbancia del indicador metalocromico 
Arsenazolll a una longitud de onda X = 680 nm. 

Las determinaciones se basan en la monitorizacion de la variacion de la 
concentracion de complejo Arsni-Gd(III) (e = 1.1 x 10* M ') presente en el 
medio, en titulaciones con Gd(lll) llevadas a cabo en presencia y ausencia de la 

35 complexona. las medidas se realizaron en microplacas de 96 pocillos a una 
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temperaiura de 25 "C. Las condiciones experimenlales se eligicron en base a las 
descrilas por Scarpa. Se prcpararon distinlas disoluciones de ArsIII 0,1 mM, 100 
mM NH4CI y 20 mM Hepes (pH final ~ 6,7). Las titulaciones se Hevaron a cabo 
anadiendo cantidades crecientes de GdCIj hasla alcanzar una concentracion final 
de Gd(III) 300 ^iM. Los valores obtenidos son: 



Complexona 


K',KM-') 


1 


52±17 


2 


30±10 


3 


253±66 


4 


307±60 


EDTA 


2664±227 



6. Determinacion de reiajatividades 

Los tiempos de relajacidn de los protones del agua. se han detenxiinado por 
H RMN (25 °C, pH = 73) a 8,74 Teslas, en un espectrdmetro Bruker AM-360. T| 
sella determinado enipleando la siguiente secuencia de inversion-recuperacion: 

.Dl-180"-T-90''.Aq 
T2 se ha medido con la secuencia de Can>Purcell-Maiboom-Gill: 

D 1 -90'»(PH 1 )-( T- 1 80''(PH2)- T]„-Aq 
En ambos casos se emplearon al menos 13 valores diferentes de t. Con cada 
muestra se realizaron tres medidas de T| o T2. 

El procedimiento que se siguio consistid en preparar disoluciones de los 
compuestos 1-4 y EDTA 5 mM. Tris^Cl 100 mM, NaCI 155 mM. en ausencia y 
presencia de Gd(IIl) 0,5 mM para el caso de las complexonas 1-4. y Gd(in) 5 mM 
para el EDTA. 

Los valores de relajatividad R| y Rj, se calcularon de acuerdo con la 
expresion: 



30 A 1/T,(2) 



^i(2>- 



[M] 



donde A 1/T|,2) es la diferencia que existe entre los tiempos de relajaci6n medidos 
en ausencia y presencia de Gd(IIl), y [M] es la concentracion molar del meial 
35 cmpleada en la determinacion. 
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En la siguiente tabla. se encuentran recogidos los valores de relajatividad 
obtenidos cn las disiinias determinaciones. 



5 



Complcxona 


Ri (s 'M •) 


R2(s'lVl') 


1 


1901,72 


7335,07 


2 


8599,78 


12889.33 


3 


4254,49 


50355,76 


4 


10483,96 


19973,48 


EDTA 


5204,39 


13242,05 



15 



20 



25 
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REIV I NDICACIONES 



I Un compueslo de Formula General A 



10 




FORMULA A 



15 



donde los radicales R|, R2, R3 y R4> tieneri los valores conocidos universalmente 
en la formulacidn de la qiumica organica; 

que se puede emplear para la preparacion de quelatos utiles como agentes de 
contraste en el diagnostico por imagen. 



20 



2.- El compuesto de la Reivindicacion 1, en donde X en la Formula 



A es (CH2)n. 



25 



3. - El compuesto de la Reivindicacion 2, en donde ii es 0. 

4. - El compuesto de la Reivindicacion 2, en donde n es 1. 

5. - El compuesto de la Reivindicacion I , en donde X en la Formula 
A es CH2OCH2. 



30 



6.- El compuesto de la Reivindicacion 1, en donde X en la F6miula 



A es CH2NHCH2. 



35 



7.- Un procedimiento para la obtencion del compuesto de Formula 
general A, de la Reivindicacion 1, que se caracteriza porque se hace reaccionar un 
biazol con 1,2-dibromoetano en presencia de BTBA e hidroxido de sodio» para 
obtener su correspondiente derivado alquilado, que posieriormenle se hace 
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reaccionar con iminodiacetato de melilo, sinlctizando el correspondienle ester 
nieii'lico que a su vcz reacciona con hidrdxido sodico en prescncia de agua, para 
conseguir la sal sodica deseada. 

5 8.- Un procedimiento para la obtencion del compuesto de Formula 

general A, de la Reivindicacion 1 » que se caracteriza porque se hace reaccionar 1 - 
cIoroetiU3,S-dimetiliprazo| con paraformaidehido en medio acido, calentandose a 
continuacion la mezcla de reaccion^ en presencia de acido clorhidrico, para 
obtener el correspondiente.:t>i5pirazol» el cuai» a su vez; se hace reaccionar con 
10 iminodiacetato de metilo para obtener el correspondiente compuesto ester 
metflicoy cuya hidroHsis en medio basico da la sal s6dica deseada. 

9. - Los complejos de los compuestos de la Reivindicacion 1 con 
metales de transiclon y lantanidos. 

15 

10. - Los complejos de la Reivindicacion 9, en donde el metal a 
complejar es el Gadolinio. 

11. * Los complejos de la Reivindicacion 9, en donde el metal a 
20 complejar es el Disprosio. 

1 2. * La utilizacidn clinica, de los compuestos de la Reivindicacion 
1 y sus correspondientes complejos, en el diagnostico i>or imagen. 

25 
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